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ム ラミ ル ジ ペ プ チ ド くIn u r a myl dipeptide， M D Pl は， 細菌細胞壁 ペ プチ ドグ リ カ ンが 示 す諸種生
物活性の 最小有効構造 で ある． M D P をモ ル モ ッ ト に 投与す る と， マ ル ク ロ フ ァ ー ジくM 封 お よびM 4 よ
り分化した類上 皮細胞 か ら成 る肉芽腰 が 形成 され る ． この こ とは M D P が M卓 を類上 皮細胞 に 分化させ る
ことを示 唆し て い る ． 従 っ て ， M D Pに よ るM d活性化と分化の 機序の 一 端 を解明す る こ と を試みた． 一
般に細胞が分化す る と き， 細胞核 D N A合成が減少す る こ とが知 られ て い るの で ， 亡3即 チ ミ ジ ンの と り込
み を指標と し て ， D N A合成 に及 ぼす M D Pの 影響 に つ い て研究を行 っ た ． モ ル モ ッ トの 腹腔浸出M 卓 は，
in vitr oで M 卓 増殖因子 を添加す る こ と な しに ， 10％ト リク ロ ー ル 酢酸不溶画分へ 亡3即 チ ミ ジ ン を取り
込 んだ． こ の 亡3即 チ ミ ジ ンの 取り込 み は D N A ポ リメ ラ ー ゼ 企 の 阻害剤 で ある アフ ィ デ ィ コ リ ン に よ り
完全に 抑制さ れ ， また オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ ー で M d 細胞核の 強い ラベ リ ン グが 示 され た． これ ら の 結果
か ら， M 卓 に取 り込 ま れ た チミ ジ ン は D N Aの 複製に 利用 され て い る こ とが 明ら か に な っ た ． MD Pで刺激
され たM 卓 に お い て は， 亡1 4Cフ グル コ サ ミ ン の 取り込 み が増加す ると 同時 に 亡洞コチ ミ ジ ン の 取り込 み は
著明 に 減少 した． M D Pに よ る亡3机 チ ミ ジ ン の 取 り込 み の 抑制 は， 細胞膜 の チミ ジン透過性の 低下 に よ る
もの では なか っ た ． オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ ー で も細胞核が ラ ベ ル され たM 歩数の 著明な減少が 示 され た．
これ らの 結果 は， M D Pに よ るチ ミ ジ ン の 取 り込 み の 抑制 が真の細胞核 D N A合成 の 抑制に よ る こ と を示
唆し てい る． 同様 の D N A合成 の 抑制は， M D Pの 刺激に よ っ て増量 す る こ とが 知られ てい るサ イ クリ ック
A M Pお よ び プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2に よ っ て も示 さ れ たの で ， M D Pに よるM 卓の D N A合成 の 抑制 に
細胞内サイ ク リ ッ ク A M P が関与 して い る 可能性が 示唆 され た
．
また種々 の 細 菌細胞壁成分お よ び M D P
誘導体を用 い て， M 卓 活性化能， D N A合成抑制活性 お よび類上皮細胞肉芽腰形成能 を検討 したと こ ろ，
こ れら諸活性の 間に 密接な相関が認 め られ た． これ ら の 実験結果か ら， 本研究 で 観察さ れた D N A合成 の 抑
制はM 尋の 活性化に よ っ て 生 じた現象で あ り， M D Pに よるM d か ら類上 皮細胞 へ の 分化 の は じ まり を示
してい る と考 えら れ る．
Key w ords m u r a myl dipeptide， peritone alexudate m a crophage， nu Cle ar D N A
Synthesis， a Ctiv ation of m acrophages， epithelioidgr a nulo m a．
M D P はす べ て の 細菌細胞壁 に 共通 に 存在 す る細菌 の 有 する 免疫 ア ジ エ バ ン ト括性 の 最小有効単位 で あ
特有の 物質 で あ る ペ プ チ ド グ リ カ ン 中 の N－ a C etyl るり2，． M D P は ア ジエ バ ン ト活性以 外に も種々 の 生 物
m u ra myトL－ala nyl－ D－is oglutamin eく図 1 の点線 で か 学的活性を有して い るが， 水溶性 で細胞毒性や抗原性
こまれた 取射 で あ り， 細菌細胞壁 ペ プチ ド グリ カ ン を有 しない の で ， 免疫 ． 炎症な どの 生体防禦に 関す る




－CyClic m o n o－
phosphate三 L P S， lipopolys ac charide 二M d， m a C r Ophage三 M D P， m u r a myl dipeptide三 P B S，
phosphate buffered s alinei P C A， per Chlo ric a cidニ P G E2
，
prO Staglandin E2ニ T C A， tri－
Chloroa c etic a cid
．
404 氷
種々 の現 象の メ カ ニ ズム をin vitr oで解析す る さ い に
とく に 有用 な物質で ある ． 現 在 M D Pお よ び種 々の 誘
導体の合成が行わ れ， その 生物学的作用 に つ い て検討
され て い る3I．
一 方， 生体防禦反応 に おい て M 卓 は重 要な 役割を演
じ てお り， と く に結核菌， リ ス テリ ア の よう な通性細
胞寄生細菌に 直接抵抗す る細胞 は， 滑性化さ れ たM d
である こ と は よく 知ら れ て い る4I． ま た結核菌 が生体
に 感染す る と感染部位で M d が 類上 皮細胞 に 分化す
る と考え られ て い る が， こ の 時結核菌に 対す る抵抗性
を獲得 し5I， 類上 皮細胞肉芽腰 は結核菌に 対 す る抵抗
性の組織表現と認め られ て い る 抑 ． しか しな が ら， M
d か ら類上皮細胞 へ の 分化 の過程に 関し て は ， T リン
パ 球が 関与 して い る と言う 報告が多い が8I， 詳細 に つ
い ては明 らか に され て い な い ．
著者は M D P がin vitro で T リン パ 球や リ ン フ ォ カ
イ ンの 関与な しに M d を活性化 し机 OI， リス テ リ ア に
対す る抵抗性 を高 め 川 ， 更に ， 江森と の 共同研究に よ
り，M D P を Fre u nd 型の 油 中水型 エ マ ル ジ ョ ン と して
モ ル モ ッ トお よ びラ ッ トの足既 に 注射す る と ， 所属リ
ン パ 節 に T リン パ 球の 関与 な しに 広汎な類上 皮細胞肉
芽腰が形成さ れ る こ と を見出 した1 2い3I． これ らの 結果
は， M D P が M卓 を直接活性化 し， 類上 皮細胞 へ と分
化さ せ る こ と を示 唆し てい る． 本研究 で はM d の 活性
化と分化 に お よ ぽす M D Pの 効果を 細胞核 D N Aへ の
門弟 チ ミ ジン の 取り込 み を指標 と して検討 した． そ
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尾
る こ と を見出 し， その 作用 機序に つ い て も検討を加え
た
．
さ ら に ， 種々 の 合成 M D P誘導体お よ び細菌細胞壁
由来の 物質 を用 い て， 免疫 ア ジ エ バ ン ト緑陰 Md 活
性化能， D N A合成抑制活性 お よ び類上 皮細胞肉芽腰
形成能と の 関連に つ い て検討 した ． 以 上 の 実験結果に
基 づ い て， M D Pに よ る D N A合成抑制の 意義をM 卓
の 分化と の関連に お い て考察 した ．
材料お よ び方法
工 ． 材 料
1 ． 試 薬
11 合成 M D Pお よ び そ の 誘導体
N－ a C etylm u ra ml－し ala nyトD－is ogluta min eの Lア
ラ ニ ン 部 分 が レ で リ ン に 置 換 さ れ た N－a CetylL
m u ra my卜し v alyl．D－is ogluta min e， D－ ア ラ ニ ン で置換
さ れ た N－a C etylm u r a myl－D－ ala nyl－ D－is oglutamine，
お よ び Dイ ソ グ ル タ ミ ン 部分が し イ ソ グ ル タ ミンで
置 換 さ れ た N － a C etylm u r a myl－ L－ ala nyl．L．is o．
glutamine， D－イ ソ ア ス パ ラ ギ ン で 置 換さ れ たN－
a c etylm u r a myl．し ala nyl．D－iso a spa r agine は， 小谷尚
三 教授く大阪大学歯学部細菌学講座う， 芝哲夫教授伏
阪大学 理学部天 然 物有機化学講座J よ り恵与 を受け
た 叫 ．
2う 供試細菌細胞壁標晶
Siqt，jwlo c occus ei，idermidis くA T C C 155と Lacto．
ba cillu sPhm おru m くA T C C 801射 の 細胞壁および
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T he str ucture s urO unded by br oke nlin e s sho w sM D P．
マ ク ロ フ ァ ー ジの DN A合成に 及 ぼ す M D Pの 影響
ペ プチ ドグリカ ン は， 小 谷らの 方法1引 に 従 っ て 調整 さ
れたもの を横川 哉恵博士 く大日本製覿 総合研プ よ り
恵与を受 けた． S E PSCSiqPhyloco cus4Jide m lidis tD
細胞壁ペ プ チ ドグ リカ ン の エ ン ドペ プ チ ダ ー ゼ処 理 に
ょ り 分離 精製 さ れ た dis a c cha rideT Ste mpeptide
polyme rl と， L P C M
－A ua ctoba cillu spklnhm 仰 の
細胞壁の M－1 エ ン ドー N － ア セ テル ム ラ ミ ダ ー ゼ 処理 に
ょ り 分離精 製 さ れ た bis－dis a cha ride －Ste mpep－
tide1 911のと は， 小谷 尚三教 授よ り恵与を受 けた ．
Abcobacteriu m tube7Jr uklStS CH3 7Rvl は Sa uto n培
地で4週間培養後， エ タ ノ ー ルノエ ー テルく1こ1， V ルフ
混液で処理 し， 滅菌乾燥 し た． 菌体を破壊 し， トリ プ
シ ンと プ ロ ナ ー ゼで処 理 し精製細胞壁 を得た．
LP Sげ ラ ム 陰性菌よ り得 られ た内毒素， 1ipoplys a c c－
ha ridel は， Esche7ichia coli，Se rotype o127ニ B8か
ら Westphal法 に よ っ て 抽 出さ れ た も の を Difco 社
く米酢 よ り購入 し た．
3う その 他の 試薬
ア フィ ディ コ リ ン は 月近作オg地 e乃ね雛 郎ゐ由 の 培養
炉液よ り分離精製さ れ た1 7Iもの を池上晋博 士 く広島大
学生物生産学部応用生化学講座J よ り意与 を受 けた ．
プロ ス タ ブラ ン ディ ン E2くP G E2I， N6， 02
，
－ ジブ チ ー
ルア デ ノ シ ン 3
7ニ 5
ノ
サ イ ク リ ッ ク 1 リン 酸 くジ ブ
チ ー ル サイ ク リ ッ ク A M Pl， N2， 02－ デ イ ブテ リ ー ル グ




ーサ イ ク リ ッ ク 1 リ ン酸くジブ チ ー ル サ
イクリ ッ ク G M PJ は Sigm a社く米国Iよ り購入 した ．
く米国1 よ り購入 した．
2 ． 培 養 液
細胞培養液くTC1 99培榔 は千葉県血清研究所よ り
購入 し た． T C199培地 に は， 7 m M H E P E SくN－2．
hydr o xyethyl－Piper a zin e－ N，－2－ etha n es ulfo nic a cid，
同仁薬化学圭 ペ ニ シ リ ンく100uノml ， ス トレ プ ト マ イ
シン く100JLgノml と 非動化 ウ シ胎仔血清 くM A B， 米
国j を補充し て細胞 を培養した ．
3 ． 動 物
体重約500g の 雌の ハ ー ト レイ 系モ ル モ ッ ト を使 用
した．
4 ， 腹腔浸出マ ク ロ フ ァ ー ジ
モ ル モ ッ ト腹腔内に 滅菌流動 パ ラ フ ィ ンく和光純薬う
を注射し， 4 日後 に 腹腔 浸 出細胞 を 回 収 し， 370Cの
TC199培地中 で 1 時間， ガ ラ ス シ ャ ー レ 内 で 培 養 し
た
－ ガラ ス 面 に付着 した細胞 を非付着細胞群よ り分離
した
． 通常付着細胞群 の99％以上 が M 卓 で あ る こ と
を， 形態， 貧食能お よび ウサ ギ抗 ヒ ツ ジ赤血球工gG 抗





1 ． 亡3Hコ チ ミ ジン と 亡1 4Cコ グル コ サ ミ ン の 取 り込
み の 測定法
1 XlO6個の M 卓 を TC1 99培地2mlに 懸濁し， プラ
ス チ ック シ ャ ー レ 中で培養 した． 培養 は被検物質の 存
在下， 非存在下で ， 5％炭酸ガ ス組織培養器内で37
0
C，
24時間行 い ， 0－5JLCi の亡3Hj チ ミ ジ ン くm ethyl， 3H －
thymidin e， Spe Cific activisy 53，5m CiJm m ol， Ne w
Engla nd Nu cle a r， 米 卸 を加え て， さ らに24時間培
養したくM D Pに よ る 仁3別 チミ ジ ン取 り込 み抑制の効
果 は こ の条件で最も強く表わ れ る こ とが 分 っ た の で ，
この 条件を標準と した1一 培養終 了 6時間前に， 0．4〆Ci
の 仁14Cj グル コ サ ミ ン く1 4CくUトgluco s a min ehydro．
Chlo ride， Spe Cific a ctivity， 354．O mCilm mol， Ne w
Engla nd Nu cle a r， 米E削を添加 した． この 細胞培養
に 10％ト リク ロ ル 酢酸くT C Al を加 え， M d を シ ャ ー
レ か ら 回収 し， T C A不溶画分中の亡3即 チ ミジ ン と亡1 4
Cコグル コ サミ ン を， 液体シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウン タ ー
くL S C－900， ア ロ カ社ぅ で測定 した
．
2 － Schmidt－ T ha n nha u s er－Schn eiderの 変 法 に よ
る D N Aの 分画
1 XlO7個の M d を M D P の存在下， 非存在下 で， 細
胞培養用 プラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ く100X20m m，F alc o n
払 米 国I 内で TC199培地10mlに 浮遊させ， 370C， 24
時間培養後 5声Ci の門弟 チ ミジ ン を添加し， さ らに 24
時間培養した ． M 卓 を 回収し，Schmidt． Tha n nha u s e r．
Schn eide rの変法18使 用 い て D N A画分 を抽出し た．
す なわ ち， M d を 3回凍結融解 し，10％T C Aで 3 回遠
心洗淋 し， TCA 可溶部と T C A不溶画分を得 た． T C A
不 溶画分は 5％過塩素酸くP C Al で 3 回遠心洗源乳
90
0
C の 5％PC A で20分間加水分解 して 加熱P C A可
溶画分 を得 た． こ の 画分が260叫 ノ に 最大吸収を示 す こ
と を確認し て D N A画分と した．
3 ． オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ
し
1 X lO7個の M d を TC199培地10mlに 浮遊 さ せ，
10JLglmlの M D Pの 存在下， 非存在下 に培養 し， 24時
間後に亡3即 チ ミ ジ ン 5ノJCi を添加 し， さら に24時間培
養 した． M d を回収 し， 洗條後塗 抹標本 を作 り， メ タ
ノ ー ル 固定 後， デ イ ツ ビ ン グ 法 に よ っ て 感 光乳剤
くa uto r adiogr aphic e m ulsio n， Ty pe N R－M 2， 小 西
村 を密着さ せ ， 7 日 間冷暗所で感光さ せた の ち現 像
し， さ ら に ニ ュ ー トラ ル レ ッ ド染色液で染色 した．
4 ． 遅延 型皮 ふ 反応
Fre u nd の 油中水型 エ マ ル ジ ョ ン を常法 に 従 っ て 調
整 した
． 免疫原と して ， 結 晶ニ ワ トリ卵白ア ル ブミ ン
くSigm a社， 米 国IlOOJLgと 種々 の 被検物質100JJg を
リ ン酸緩衝生 理食塩水くP BSlに 溶解 させ ， in c o mplete
Fre u nd，sadju v a ntくDifc o社1 と1ニ1 の割合 で 混合 さ
406 氷 尾
Table l． 上3HIT hymidin ein c o rpo ratio ninto whole cella nd c ell fra ctio n of m a c r ophage
L3Hコthymidin ein c o rpo r atio nくcpml
Whole c ell
T C A insoluble fr a ctio n




hot P C Asoluble fr a ction lO2
，
007士9，461
hot P C A ins oluble fr actio n 2，500士493
Ass ays w e r epe rfo r m ed a sde sc ribed u nde rMaterials and Methods． Data repr es e nt the
m e a nく士sta nda rd deviatio nJofreplicate c ultu r e s．
a
せ 油中水型 エ マ ル ジ ョ ン を調製 し， モ ル モ ッ ト後肢足
蹴 に 注射 し免疫 した． 3週 間後 に PBSに 溶解 し た卵
白 アル ブ ミ ン く1叫gノ0．1mり を側腹部皮内に 注射 し，
24， 48， 72時間後 に ， 注射部の発赤 と硬結の直径を測
定 して ， 細胞性免疫の 指標の 一 つ で ある遅延型皮ふ 反
応 の 有無 と程度 を判定 した．
5 ． 類上 皮細胞肉芽腰形成
種々 の 被検物質100jLg を P B S O．1ml に 溶解 さ せ，
inc om plete Fre u nd
，
s adju v a nt くDifc o社I と同量ず
つ 混合 して油中水型 エ マ ル ジ ョ ン を調製 し， モ ル モ ッ
ト の右後肢足舵 に 注射 した． 3週間後 に所属 リ ン パ 節
を摘出 し， 重量測定後， へ マ トキ シ リ ン ■ エ オ ジ ン染
色標本を作製 し組織学的検索 を行 っ た．
成 績
L nり 細胞核 D N Aへ の 仁3Hコ テ ミ ジ ン の 取 り込
み に つ い て
モ ル モ ッ ト腹腔浸出M d は表 1 に 示 す よ う に ， in
vitro で亡3Hjチ ミ ジ ン を細胞内に 取 り込 むが ， 取り込
まれ た仁3壬iコチ ミジ ン の 約90％ は10％TCA 不 溶画分 に
存在 した． T C A不溶画分は細胞膜は も ち ろん， ミ トコ
ン ドリ アや ミ ク ロ ゾ ー ム な どの小 器 官や細胞核な どを
含 んで い る． そ こ で T C A不溶画分に 取 り込 ま れ た 亡3
即 チ ミ ジ ン が ， 細胞内 D N A画分中 に存在す るか 否か
を，Schmidt－ T han nhau s er－Schn eider の 変法1 8りこ従っ
て検索したく表い ． T C A不溶画分よ り加熱 P C A可溶
画分と不 溶画分を得て各々 の 亡3Hコ テ ミ ジ ン 量 を測定
した ． その 結果 T C A不溶画分 に 取り込 まれ た 亡3Hコ
チ ミ ジ ン の85％以上 が 加熱 P C A可溶画分に 見出され
た
．
こ れ は取り込 ま れ た 亡3王iコ テ ミ ジ ン の 大部分が細
胞内の D N Aに 存在して い る こ と を示 してい る ． 次 に
亡3王iコチ ミ ジ ンが 細胞核 に 存在 して い る か 否 か をオ ー
トラ ジオ グ ラフ イ ー で調 べ る と ， 囲2 a に 示す よ う に ，
細胞核 が強く ラ ベ ル され て お り ， C3Hコチ ミ ジ ン は細胞
Fig．2． 血 励 磁 毎 間 物踏 倒 qr ド軒 H 如 通 徹
玩 抑 ゆ 川 痛感 刑 胱 叩 が喝 閣 ．
alco ntr ol． blM D Ptreated． T he a rr o w sinthe
figu r e sho w he a vily labelled m a c r ophages．
As says w er eperfo m ed a s de sc ribed under
m aterials a nd m ethods．
核 D N Aに 主 と し て 取り込 まれ て い る こ と が分 っ た ．
細胞 核の ラ ベ リ ン グの 状態に よ っ て 門弟 チ ミ ジン が
D NA の 複製 に 利用 さ れ た の か 修復 に 利用 さ れたの か
を推 定で き る 瑚 が ， M d細胞核の ラ ベ リ ン グの 状態は
図 2 a の 矢印 で 示 すよ う に ， 高率か つ 均 一 に ラ ベ ル さ
れ て い て D N A複製時 の パ タ ー ン と 一 致 し て い たの
マ ク ロ フ ァ ー ジの D N A合成 に 及 ぼ す M D Pの 影響
で， 取り込 ま れ た 亡
3Hコ テ ミ ジ ン は D N Aの 複製 に 利
用されて い る と推定され る ．
さら に， 真核細胞 の D N A複製 は D N A ポ リメ ラ ー
ゼ ぽ に よ っ て担わ れ て い る こ と が知 ら れ て い る2 0Jの
で， D N A ポ リメ ラ
ー ゼ ぽ の 特異的 な阻害剤2り で あ る
ァフィ デイ コ リ ン存在下で ， 亡
3即 チ ミ ジ ン の M d へ
の取り込 み が抑制され るか 否 か を検討 したく図31． M
dをアフ ィ ディ コ リ ン で 5 分間前処理 し た の ち に み
られる 亡3損 チ ミ ジ ン の TC A 不溶画分 へ の 取 り込 み
は， アフ ィ ディ コ リ ンの 用 量 に 依存 して抑制され た．
こ の こ と はM 参 に 取 り 込 ま れ た 亡3Hコ テ ミ ジ ン が
DN A複製に 利用 さ れ て い る こ と を示 唆 し て い る． 以
上示し たい く つ か の 実験事実 か ら， M 車 に 取 り込 まれ
た 亡3即 チ ミ ジン は細胞核 D N Aの 複製 に 特異 的 に 利
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毎 aphidicolin ． M acrophage sく1Xl O6 c ellsI w e r e
in c ubated in 2 ml T C 199m ediu m with v a rio u s
COn C entr atio n s of aphidic olin fo r5 min ． 亡3Hj
thymidin eく0．5JLCiJ w a s added to the culture
m ediu m a nd the r adio a ctivity of the T C A．
insoluble fr a ction w a s m e a s u red 3 hr afterthe
addito n of亡3Hjthymidine ． Data repr e se nt the
m ea noftriplic ate c ultu r es．
407
Vitr oで は ， M 串 増殖促進因子 な しに は 増殖 しな い と
考え られ て来た2 2Iが， 以 上の 結果はM さが 増殖因子 の
助け な しに in vitr oで D NA を合成 し， 従 っ て増殖 す
る能力が ある こ と を示唆 して い る と思 われ る．
工1 ． M虻 細胞核 D N Aへ の 亡3Hコテ ミ ジ ン の 取り込
み に 及 ぼ す M D Pの 影響
表 2は M D Pの 存在下， 非存在下 で の M i の T C A
不溶画分へ の 亡3即 チ ミ ジ ンの 取り込 み を示 して い る ．
M D P存在下 に 培養さ れ たM 卓 に お い て は M D P な し
に 培養され たM き に 比 し， 亡3Hコ テミ ジ ン の 取り込 み
が著し く減少した ． こ の M D Pに よ るM さ へ の亡3Hj
チ ミ ジン の 取り込 み 抑制 は， M D Pの 用 量依存性で あ
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Fig－4一 府 鮎 ね 〆 初頭 ぬ H 馴 収 痛 感 如 い 〆 朋 以
牢 や 空耳 吻 戒 拗 血 蜘 励 祓 郁 m
Z乃5 07紺地 力優C才わ乃 ．
M a c rophagesく1XlO6 c ellsIw er ein c ubated in 2ml
T C 199m ediu m with v a rio u s c o n c e ntrations of
M D Pく書lorL P SくAJ． 亡3Hjthymidin eく0．5pCiJ
W a S ad dedtothe cultu r e m ediu m at24 hr a ndthe
radio a ctivity ofthe T C A－ins oluble fr a ctio n w a s
m ea s u r ed 24 hr afte rthe addit on of亡3Hj thymi－
din e． Data repr es ent the m e a n of triplic ate
C ultu re s．
％in c o rpo r atio n ニくCprn With M D Por L PSIcpm
witho ut M D Po rL P SIXlOO
Table 2■ F3HjT hymi din ein c o rporatio ninto T C A－in s oluble fr a ctio n of mac r ophage s
Substa n c e added
to c ultu re
Exp． 1 Exp－ 2 Exp－ 3 Exp． 4
n O n e 31，597士1，108 44，1 7 士730 25
，
461土2，107 12，010土1．562
MD PlOFLglm1 2 ，811士161 3，1 5 1士209 4 ，809士550 2，329士272
Ma crophage sく1x lO6 cellsJw er einc ubated in 2 ml T Clg9m ediu m wite or wito ut M D Pく10JLgJmlJfo r24 hr， a ndthenl pCi仁3Hlthymidin e w as added－ A fte r apother24 hrinc ubation ， 10％ T C Aw a s
added． T C A－Pr e Cipitable radio a ctivity w a s m e a su r ed in a sclntillatio n co unter． Data repre se nt the
m e a nsく士sta nda rd de viatio nJoftriplic ate c ultu r es．
408 オく
の細胞壁 より抽出され た内毒素で あ る L P S もM車 を
清性化す る こ とが 知ら れ て い る2 31が， M D P と同様 に
用 量依存的 にM 卓 へ の 亡3Hコテ ミ ジ ン の 取 り込 み を抑
制す る こ とが分 っ たく図4l． M D P お よ び L P S の最小
有効能度 は各々10ngノml と0．1ngノml で あっ た ． ま た
亡3Hj チ ミ ジ ン の 取 り込 み を 抑制す る MDP と L P S
の濃度 で， M 卓活性化 の指標 とされ て い る 亡1 4Cコグ ル
コ サ ミ ン の取 り込み 細 は増加 して い たく図51． こ れ は，
亡3即 チミ ジン 取り込 み の抑制が ， M D Pに よ っ て M 尋
が傷害され た た めで はな く ， 活性化さ れ たた め に 生 じ
た こ と を示 唆して い る ．
次に ， M D Pに よる亡3Hコチ ミ ジ ン の 取 り込 み の抑制
が い 細胞内へ の 取り込 み の抑制 く細胞膜透過性 の 抑
制う， 2う細胞核 D N A合成 の 抑制の い ずれ に よ る もの
か検 討した ． 先ず 仁3Hコテ ミジ ン のM 卓細胞膜透過性
に つ い て調 べ たが ， 亡3Hコテ ミ ジ ン を15分間取り込 ませ
た時， M D P存在時のM 卓 へ の 取 り込 み量 は M D Pが
存在 しない 場合 より も増加 して い たく図6う． す な わち
M D P処理 に よ っ てM d細胞膜 の チ ミ ジ ン 透過性 は抑
制さ れ な い こ とが 示 され た． そ こ で T C A不 溶画分 へ
の 亡3Hコ テ ミ ジン 取り込 みの抑制が D N A合成の抑制
に よ る も の か 否 か を 検討 し た． オ ー ト ラ ジ オ グ ラ
フ イ ー でM d細胞核 へ の 亡3Hコチ ミ ジ ンの 取り込 み を
調 べ た と こ ろ， 図 2 bに 示 す よう に ， M D P非処理M d
く図2 aコ に 見られ る よう な 亡3Hコ チ ミ ジ ン で密 に ラ
ベ ル され た核 を有す るM 虚数は， 1％以下に 減少 して
い た． また M D P処理 に よ り， D N A画分 く加熱 PCA
可溶画分1 へ の 亡3Hコ ナ ミ ジ ン の 取り込 み 童が， 表 1
に 示 す M D P非処理 の M 卓 の 取 り込 み 量 に 比 べ ， 約
15％以下 に減少 したく未発表 デ ー タう． これ らの結果 は，
M D Pに よ る チ ミ ジ ン取 り込 み の抑制が真の D N A合
成抑制 を反映 して い る こ と を示 して い る．
皿
．
M D Pに よ る 鳳 H 楢 A 合成 の 抑制 の 機序 の 解
析
M D Pが M d の D N A ポ リメ ラ ー ゼ に直接作用 して
D N A合成 を抑制 する 可能性が考え ら れ る の で， 庶糖
密度勾配遠心法に よ っ て D N A ポリ メ ラ ー ゼ画分 を得
て M D Pを種々の 濃度 で 作用 さ せ たが ， 酵素活性 に は
全く変化が見 られ なか っ た くデ ー タ未発表ン．
M D Pで 清性化 され た M d は P G E2を放出 する こ と
が報告さ れ てい る 拘 ． ま た P G E2は M 卓 を含 む種々 の
細胞の 増殖 を抑制す る こ と も 知 ら れ て い る 抑 の で ，
P G E2の チ ミ ジ ン取り込 み に 及ぼ す影響 を調 べ た ． 図 7
に示 すよう に P G E2も用 量依存的に亡3Hコチ ミ ジ ン の取
り込 み を抑制 した． P G E2は アデ ニ レ ー ト シ ク ラ ー ゼ反
応系 を活性化 し， 細胞内 C A M Pを増加 させ る こ と が



























Fig■ 5． 勝 cね 〆 び戊わ0 猫 C O乃C g殆ど和 如 乃ざ 〆 脇 P
O rエ用 0 乃 亡1 4Cコ g血co ぶ戊桝わ7gオ乃COゆ0 昭如 乃 如
m － ぬ 0加 地 力協Cgね乃．
M a cr ophagesく1XlO6 c ellsIw er ein cubated in2ml
T C 199m ediu m with v a rio u s c o n c entr atio n of
M D Pく書Io rL PSくAIfirstfo r42 hr， a ndthenO．
2 JLCi仁
1 4Cj glu cos a mine w a s 囲d ded and they
W er ein cubated fu rthe rfor 6hr． 10％ T C Aw as
added to the cultu re a nd T C Apre cipitable
r adio a ctivity w a s m e a s u red in 帥 s cintillatio n

































Conlr oし M D P
Fig． 6． 励 払 ぃ ゾ ルm P 抑 H 伽 c胡 7 脚 励 馴
れ 犯 動 而 q〆 娩卿 壷 触ゼ 加 わ 川 肌 叩 が噸 俗
M a c rophagesく1XlO6 ce11sIw e r ein c ubatedin 2ml
T C 199m ediu m with o r witho ut M D Pく10JLglmり
fo r24 hr， pulsed with on eJLCiof亡3Hj thymidine
fo r15min ute s a nd m e a s u red fo r r adio a ctivity
in corpo rated into the whole c ell．
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Fig－7． 母物恵 qr 膵 癌 購 C 開 化励 切 払 憬 q仁 作戦
卯 加肋P 卯H 3月．コ 物 仰 粛 血 行 払 制 動 職 血 購 わ痛
m オ乃ざOg祝 砲 力協Cgわ玖
Mac rophage sく1X lO6 c ellsJw erein c ubated in 2ml
T C199m ediu m with M D Pく中lo rPGE2くム1． 仁3
Hコthymidine く0．5JLCiI w a s added to the
m ediu m at24 hr a nd the r adio a ctivity of TC A－
ins olublefr a ctio n w as m e a su r ed 24 hr afterthe
addit on of亡3Hjthymid ine． Data r epre se nt the
mea ns oftriplic ate c ultu re s．
れ ， CA M Pを介す る反 応系が括性化され た可 能性が 示
唆さ れる
．
また MD P はM4 内の cAMP 量を増加 さ
せ る こと が報告さ れ て い る25切 で ， チミ ジ ン の 取り込
み に 及 ぼ す cA M Pの 効果 を検討 した． 表3 に 示 す よ
う に ， ジ ブ チ ー ル サ イ ク リ ッ ク A M Pの 存在下 で，
T C A不 溶画分 へ の 亡3H け ミ ジン の 取 り込 み は減少 し
た が， ジ ブ チ ー ル サ イ ク リ ッ ク G M Pに よる影響 は
全 く見られ な か っ た
．
こ れ らの 結果 は， M D Pに よ るM
卓 の D N A合成抑制の 少く とも 一 部は， CAM P を介す
る シ ス テ ム に よ っ て 担わ れて い る 可能性を示唆す る も
の と 考え られ る．
IV ． M 卓活 性化 D N A合成抑制お よ び 類上皮細胸
肉芽 腫形 成の 関連性に つ い て
図 4 と図5に 示 す よ う に ， M D P や L P Sに よ るM 卓 へ
の 亡3H け ミ ジ ン の取 り込 み の 抑制と， M d 特性化の
指標とさ れ て い る 亡1 4Cコ グル コ サ ミ ン の 取り込 みの増
加とが 同時に 見ら れ たの で， 種々 の M D P誘導体お よ
び細菌細胞壁成分を用 い て ， 両者の 関係 を検討した
．
表4 に示 す よう に ， グ ル コ サ ミ ンの 取 り込 みを増加 さ
せ る M D P誘導体お よ び細菌細胞壁成分 は 亡3即 チ ミ
ジ ンの 取り込 み を抑制 し， グ ル コ サ ミ ン の 取り込 み を
増加さ せ ない 被検物質は チ ミ ジ ン の 取 り込 み に も影響
を与 えな か っ た ． さ ら に ， 生体に お ける MDP の 生物学
的活性の 最も 重要な 指標の 一 つ で ある ア ジ エ バ ン ト活
性く遅延 型 皮ふ 反 応誘導齢 ， お よ び頼上 皮細胞肉芽腰
形成能に つ い て も検 討した． 表4 に 示す よう に ， M d
Table 3． F ffe ct of M D P， CyClic A M Po r cyclic G M Po nF3Hコthymidin e orF1 4Cコglu c o sa min ein corpo，
r atio ninto ma 亡rOphage T C A－in s olublefra ctio n
C hemic als addedくpgl F
3Hlて怒din e 亡
34CコG楚呂諾デmine





















































T he a ss ay c o ndit on sw er ethe s弓m e a Sin Fig， 4 a nd 5exc ept thatdibutylcyclic A M Pa nd dibutyl
CyClic G M Pat different c o n c e ntratlO nS W a S added． Data repre s ent the m e a n sく士Sta nda rd deviationI
Oftriplic ate c ultu res．
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の活性化， D N A合成の 抑制， 免疫 ア ジ エ バ ン ト活性 お
よ び類上 皮細胞肉芽腫形 成と の 間に 密接な相関が認め
られ た．
考 察
結核菌感染に よ っ て類上 皮細胞肉芽脛 が 形成 され る こ
と はよく知 られ て い るが， その 形成 の メ カ ニ ズ ム に つ
い て は まだ不 明な 点が 多い 6I2 8I29J． 著者ら は結核菌 を含
むす べ ての 細菌細胞壁 に 共通 し て存在す るペ プ チ ドグ
リカ ン の構成成分で あ り， そ の 免疫ア ジ ュ バ ン ト活性
の 最小有効単位で あ る M D Pに よ っ て， モ ル モ ッ トや
ラ ッ トに 類上皮細胞肉芽腫が形成 され る こ と を先に 報
告 して い る 川1 2H 引が， 本研究 に お い て ， 類上 皮細胞肉芽
腫形成メ カ ニ ズ ム の 一 端 を明ら か に す る目的 で ， M DP
に よ るM d の 活性化 お よ び分化 と類 上皮細胞肉芽腫
形成 との 関係 を検討 した． と く に ， M D Pに よ る モ ル
モ ッ ト腹腔浸出M 虚 の D N A合成 へ の 影響を 亡3即 チ
ミ ジ ン の取 り込 み を指標 と して 調べ た．
モ ル モ ッ ト腹腔浸出M 卓 をin vitr oで 培養 する と，
T C A 不溶画分に 亡3Hjチ ミ ジ ン が取 り込 まれ る こ と を
見出 した ． 従来， M 卓 は L細胞 の 培養上清抑 ， 炎症組
織浸出液瑚 リ ン フ ォ カイ ン3 2I等が 加 え られ な い とin
マitro で は増殖 しな い と 一 般 に 考 え られ て い る． そ れ
故M 卓 に 取 り込 まれ た 亡
3即 チ ミ ジ ン が D N A合成 を
尾
反映 し て い る か 否 か が 問題3 4，に な る の で， Schmidt．
T ha n nha u s e r－Schn eide r法 と オ ー ト ラ ジ オ グラ
フ イ 一 に よ っ て 検討 し た と こ ろ ， チ ミ ジ ン は細胞核
D N Aに 取 り込 ま れ て い る こ とが 確認され た 懐 1， 図
2 al． ま た真核細胞 に お い て 通常 D N Aの 複製を担っ
て い る 抑 D NA ポ リメ ラ ー ゼ 庇 の 特 異 的阻害剤， ア
フ ィ デ ィ コ リ ン をM 卓 と5 分間接触 さ せ る だけで， 図
3 に 示 さ れ る よう に 亡3即 チ ミ ジ ン の 取り込 み が著し
く抑制さ れ た． 従 っ て， M d の TC A 不溶画分へ 取り
込 まれ たC3Hj チ ミ ジン は， M d の 細胞核 D N Aの複
製 に 利用 さ れ て い る と 考え られ る．
M d を M D Pと 一 定時 間培養 す る と T C A不溶画
分 へ の 亡3 即 チ ミ ジ ン へ の 取り込 り は著明 に減少した
く図4う． 同時 に 測 定さ れ た グル コ サ ミ ン の 取り込 みは
増加 してお り ， こ れ はM 卓 の 機能元進 を示唆する所見
な の で ， M ゅ が傷害さ れ たた め に チ ミ ジ ン の取り込み
が 抑制さ れ た とは 考え られ な い ． 一 方， M さが活性化
され た 時， ある種の 物質の 細胞膜透過性が著明に変化
す る こ と が報告 瑚 さ れ て い るの で ， M D P が M卓の細
胞膜の チ ミ ジ ン の 透過性 を抑制 した結果 D NA 合成に
利用 さ れ得 る チ ミ ジ ン童が 減少し た可 能性も考えられ
た． しか しな が ら， 図 6に 示 す よ う に ， M D Pに よるチ
ミ ジ ン の 細胞膜透過性 の 抑制は認 め られ な か っ た．
最近長野 ら との 協同研究 に よ り， M D P や L PS はM
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卓の D N A ポ リメラ
ー ゼ ぽ に は直接作 用 し な い が ，
M DP や L P Sに よ っ て活 性化さ れ た 時 M d の D N A
ポリメ ラ
ー ゼ ぼ 活性 は著明に 抑制さ れ る こ と を見出
した． こ の場合 D N Aの修複 に 関与す る と され て い る
D NA ポリメラ
ー ゼガ 活性 に は影響が見 られ な か っ た
抹 発表デ ー 列 ． 以上 の 結果か ら， M D P や L P Sに よ
るM卓 の細胞核 D N Aへ の チ ミ ジ ン の 取 り込 み の 抑
紗ま， M d の D N A複製 の 真の 抑制 を反 映 して い る と
考えられる ．
次に MD Pに よ る M 4D N A合成 の抑制の メ カ ニ ズ
ムに つ い て考察 して みた い ．
M D Pに よ るM 卓 の 活性化 は， 表 4 に示 す よう に ，
NJaCetyl m u ra myトL
．ala nyl－D－isogluta min eの L－ ア
ラニ ンを D－ ア ラ ニ ン に 変 えた り， D． イ ソ グ ル タ ミ ン を
しイソ グル タ ミ ン や D－イ ソ ア ス パ ラ ギ ン に 変 え る と
発現さ れな い こ とか ら， M さ は M D Pの 構造 を何らか
の機構に よ っ て， 認識す ると推測さ れ るが ， 現在 まで
MD Pに対 す る 特異的 な認識機構 の 存在 に つ い て は
分っ てい ない ． しか しなが ら， 著者 らは M D P や L PS
によ っ て 発性化さ れ たM 卓 に ， 接触後短時間で細胞膜
の形態学的変化拘 と 生化学的変化3 6Jを認 め て い る の
で， M DPや L P S はM卓 の細胞膜 を刺激 し， その 結果
細胞内に 何らか の シ グ ナ ル が 伝達さ れ て D N A ポリメ
ラ ー ゼ ぼ 活性 を抑制す る機構が活性化 さ れ る の で は
ない かと推測され る ．
このよ うな細胞膜 を介す る細胞内代謝活性の 促進機
序とし て， サイ ク リ ッ ク A M P依存性 プ ロ テイ ン キ
ナ ー ゼ系と Ca 骨 依存性 プ ロ テイ ン キ ナ ー ゼ系の 関与
が知ら れて い る 叩
．
M D P が細胞膜 を介 して こ れ ら の
酵素系を直接刺激する か 否か に つ い て は， ま だ十分な
解析がなさ れ て い な い が ， M D P刺激に よ り 活性化 さ
れたM 卓で は P G E2の 合成と放出が冗進2 5Iし， サイ ク
リ ッ ク A M Pの 濃度 も上 昇 す る251こ と が 知 られ て お
り， PG E2が サ イ ク リ ッ ク A M P依存性 プ ロ テ イ ン キ
ナ ー ゼ を活性化 し， Mき の D N A合成抑制作用 が誘導
される可能性が考え られ る ． そ こ で M d を PG E2の 存
在下 に培養 した と こ ろ， 図 7 に 示 す よ う に ， M d の
D NA 合成が著 しく抑制 され た
．
ま た ジ ブ チ リ ー ル サ
イク リ ッ ク A M Pを 直接 M 卓 に 作用 さ せ て も D N A
合成が抑制さ れ た 懐 31
．
こ れ らの 実験結果は， M D P
によっ て サイ ク リ ッ ク A M P依存性 プ ロ テ ィ ン キナ ー
ゼ反応系が 活性化 さ れ て ， 何 ら か の メ カ ニ ズ ム で
D N Aポ リ メ ラ ー ゼ a 活性が抑制 され ， D N A合成の
抑制へ と連絡 し て い る可能性を示 唆 して い る ．
最近， 矢川らと の 共 同研究に お い て， マ ウス 骨髄腫
由来の M l細胞 に L PS を作 用 さ せ る と DN A合成 が
抑制させ る こ と を見出 し た． さ ら に ， こ の L P S処 理
M l細胞 と正 常な M l細胞 と をポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル で 融合さ せ た 時， 正 常な M l細胞の D N A合成 が抑
制さ れる こ と を見出した げ 一 夕未発熱 ． こ の結果 は，
M D Pや L P S刺激 に よ り D N A合成抑制 を誘導 す る
シ グ ナ ル 因子 が， M 古 内に 存在す る可能性 を示 唆し て
い る と考え られ る．
一 方 ， M D Pに よ るM 4 の D N A合成 の抑制と ， ， M
d の 活性化を反 映す る グル コ サ ミ ン取 り込 みの 増加
とが 同 一 濃度 で 見ら れたく図4， 5うの で， さ らに 種々
の M DP誘導体お よび細菌細胞壁成分 に つ い て も検討
した
． 表3 に示 す よ う に ， D NA 合成の抑制 とグ ル コ サ
ミ ン 取 り込 み の 完進 との 間 に相関がある こ と が 分 っ
た
． また免疫ア ジ ュ バ ン ト活性の代表的な指標の 一 つ
で ある遅延型皮 ふ 反 応の誘導と ， D N A合成 の抑制と
の 間に も表4 に 示 す よう に 密接 な相関が認 められ た ．
これ ら の 結果 は， M d の DN A合成の 抑制が ， 活性化
の 部分現 象である こと を示 唆して い る．
さ ら に ， M D Pを油中水型 エ マ ル ジ ョ ン と して モ ル
モ ッ トに 注射 した とき， 所属 リ ン パ 節に 類上皮細胞肉
芽腫 が形成さ れ る1 2潮 の で ， 種々の M 工IP 誘導体 お よ
び細菌細胞壁成分 に よ る， 類上皮細胞肉芽腰形成能 と
D N A合成抑制活性と の 関係を検討 した と こ ろ， 両者
の 間に 密接な関連が示 さ れ た く表 4フ．
一 般に 分化した細胞の D NA 合成が低下す る こ と は
よ く 知ら れ て い る 瑚 の で ， M D P刺 激 に よ る M さ の
D N A合成 の抑制 は， Mめ の 分化 に 関連 した 現象 で は
な い か と推測 され る
．
A da ms6Iは B C Gに よ り誘起 さ
れ たM 卓 か ら類上皮細胞 へ の 変化 を 形態学的 に 追求
した結果， 分化で ある と考え た． また結核結節中の 類
上 皮細胞 は結核菌 に対 する殺菌能を持つ が， こ れ は，
機能的な分化と考 えられ る即2 8I
． 同様 な結果 は M D Pで
も 得られ た
．
M D P は類上 皮細胞肉芽腫 を形成させ 1 2－，
ま た機能的 に見 て も， M D Pに よ っ て 刺激 され たM d
は， リ ス テ リ ア に 対 す る 殺菌能 を獲得す る の で 川 ，
M D Pは M 卓 を 分 化さ せ る と考 え ら れ る． 従っ て ，
M D Pに よるM 卓 の 活性化は分化の 始 まり で あ り， M
め の 滑性化 に伴 っ て D N A合成 の 低下が起る
．
M d が
M D P構造 に 接す る と， 増殖か ら分化 へ と代 謝の ス
イ ッ チ を切 り換 え， 増殖 の た めの エ ネル ギ ー を止 め て，
よ り強力な活性化， す なわ ち殺菌能 をも つ 細胞 へ と 分
化 を開始す る の で は な い か と 推測 さ れ る． M 車 を
M D P で刺激す る とき ， M d 生 長因子 ， イ ン タ ー ロ イ
キ ン 1， P G E2， パ イ ロ ジ ェ ン ， コ ラゲ ナ ー ゼ， 線推芽
細胞増殖因子 ， プ ラ ス ミノ ー ゲ ン活性化因子等が放出
され る こ とが 報告され て い る3 9I． これ ら の 因子 や そ の
他の 未知の 因子 が類上 皮細胞肉芽腰の 形 成に 関与 して
い る と考え ら れ るが ， M D Pの 刺激 に よ っ て 活性化 さ
412 水
れ ， 分化を開始し たM 参 が ， どの よ う な機序で類上皮
細胞肉芽腫の 形 成に 導か れ て行 くか は， 今後詳細 に解
明さ れ なけ れ ばな らな い 問題で ある ．
結 論
細菌細胞壁 ペ プチ ド グ リ カ ン構成成分 で あ る M D P
に よ る 類上 皮細胞形成 と M d の 分 化 と の 関係 を検討
す る た めに ， モ ル モ ッ ト腹腔浸出M d の D N A合成に
及ぼ す M D P の影響を， 亡3Hコテ ミ ジ ン の取 り込 み を指
標と し て検討 し以下の 知見を得 た．
1 ． モ ル モ ッ ト腹腔浸出M さ はin vitr oで ， Mさ 増
殖因子 の添加 な しに ， 門弟 チ ミ ジ ン を取 り込 ん だ． こ
の チ ミ ジ ン は細胞核 D N Aに 取 り込 まれ てお り ， 真の
D N A複製 に 利用 され て い る こ とが 示 され た ．
2 ． M D P お よ び L PS等 の 免疫 ア ジ エ バ ン ト物 質
で刺激 され たM 卓 に お い て は， D N A の複製の著明 な
抑制が認 めら れ た．
3 ． M D Pに よる D N A複製 の抑制 の少 く と も 一 部
は， サ イ ク リ ッ ク A M P依存性プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を
介して 発現 され る可能性が 示 唆され た．
4 ． 種々 の細菌細胞壁成分や M D P誘導体 を用 い た
実験 か ら， M 卓 活性化能， D N A合成抑制活性 お よ び
類上 皮細胞肉芽腰形成能の間 に は密接 な関連 が認め ら
れ た
．
以上 の 結果か ら， M D Pに よ る モ ル モ ッ ト腹腔浸出
M 卓 の DN A複製の抑制 は， M 参 活性化 の 部分現象
で あ り， M 4 か ら 類 上 皮細胞 へ の 分化 くte r min al
diffe r entiatio nl の 始 まり で あ ると 考え られ た．
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Abstract
Mu r a myl dipeptideくM D PJis a minim al stru Ctu re n e C eSS ary fo r v a rio u sbiologic al a ctivitie s of
bacte rial c ellw allpeptidoglyc a n s． M D P indu c esin guin e apigs the gr a n ulo m as c o ntaining m a cr o－
Phages and epithelioidc ells differe ntiated fr o m m a c r ophages． T his s ugge stst hatM D Pdiffer e nti－
ates m acr ophages into epithelioidc ells． This study w as u nde rtake nto gain a nin sight into the
m echa nis m of the a ctiv atio n and diffe r e ntiatio n of m acrophage indu c ed by M D P． Fo rthis
PurPOSe， tleeffect of M D Po n m a c r ophage D N Asynthesis w a s studied in vie w of the ge n er ally
ac c epted fa ct t hat D NA synthesisis de c r e a sed w he n c ellsdiffe r e ntiate ．
Guin e apigpe rito n eale x udate m acrophage s a ctiv elyin c o rpo r atedr3 印 thymidin einto trichlo－
r oacetic a cid－in s oluble fr a ctio nin vitr o wit ho ut m a c r ophage prolife r atingfa cto rs－ Theinc o rpo－
ration oft3Hlthymid ine w a s alm ost c o mpletely inhibited by aphidic olin， a ninhibito r ofD N A
POlym er ase咄 a nd an alltOr adiogr aph sho w ed he a vy labelingin n u cleiof about 2 0％ of m a cr o－
Phage populatio ns． These r e sultsindic ate that the obs e rv ed thymidin ein c o rpo r atio n refle cted a
D N Asyntle Sisfo r replicatio n．
W he n m a c rophage were stim ulated by M二D P， ther
3即 thymidin ein c o rpo r ation wa s m a rkedly
sup pres s ed w hile r14clglu c osamin e in c o rporatio n w a sin c re a s ed． T he sup pres sion oft3Hl
thymidin ein corpo ratio nby M D Pw as n ot dueto the de c r e a sein thy mi din etr a nspo rt thro ughthe
C el m e mbrane． An a uto r adiogr aph r ev e aled that M D Pde c r e a s ed m a rkedly t he n u mbe r of
m a cr ophages who se n e clei w e r elabeled byt3Hlthymidin e． T he s e r e sults indic ate that the
sup pre sio n ofr3 Hlt hymidin ein c o rpo ratio n by M D Pw a sdue to atru einhibiti。n 。f D N A
Synthe sis． Cyclic A M Pand P G E2 ，bothof which a r eknow nto bein cre asedin a m o u nt in m a cro－
Phageby M D Pstim ulatio n， S uP Pr e Sed D N Asynthe sis ofm a c rophage， S ugge Stingt hat cyclic A M P
might bein v oIv ed in theinhibito ry effe ct of MD P．
Conc eming va riou s a n alogs of M D P， a Close c o r r elatio n w a sobse rv ed a mo ngt he c apa cities of
activ ating m a c rophage， SuP PreSSlng D N Asynthe sis a nd indu cing epithelioid gran ulo ma fo r
－
m ation
－ These findings sugge st that sup pr essio n of D N Asynthe sis by M D Pm ay be indu ced
by m acrophage activ ation a nd repr e s e nt an initial e vent du ring the diffe re ntiatio n of m a cro －
Phage sfo r epithelioidc ells．
